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l-Aryl-2-azetidinones of formula (I) are new; Rl and R2 
Br, I, CF3, C00R5, CN, C0NHR5 or COR5 ; R5 = alkyl or aryl; 1 
Br, I, OCOR6, OS02R6, OP(OR6)2 or S(R6)2+: R6 = alkyl; perf luoroalkyl 
or aryl; R4 = H, alkyl COOR7, C0NHR7 , N02 , CF3 , S02R7, (CH2)nOR7 or 
0R7; R7 = H, alkyl or aryl; n =1-18. 

Pref . Rl = F or Cl; R2 * F, Cl or Br; R3 = F, Cl Br or mesyloxy, 
with CH2R3 in the ortho position; R4 = H. 

USE - (I) are irreversible inhibitors of serine elastases, esp. 
leucocytic and pancreatic elastases. They may be used to treat 
inflammatory and degenerative disorders, e.g. emphysema, 
arthritis, rheumatic fever, sking ageing, periodontosis, 
atherosclerosis, glomerulonephrits , respiratory distress syndrome, 
septic shock, Crohn's disease, gout and pancreatitis. 
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Abstract (Equivalent): US 5030628 A 

N-Aryl-azetidinones of formula (I) are new. In (I) Rl and R2 - F, 
Br, Cl or I, CF3, C00R5, CN, CONHR5 or COR5 (R5 = alkyl or aryl), R3 = 
Cl' Br, I, OCOR6, OS02R6 , OPO(R6)2 or S(R6)2X (R6 = alkyl, 
perfluiroalkyl, or aryl, X = halogen); R4 = H, alkyl, COOR7 , CONHR7 , 
N02, CF3, CN, S02R7, (CH2)OR7 or OR7 (R7 = H, alkyl or aryl; n = 1-18). 

A typical cpd. is N- (tert . butyl-2-dimethylsilyloxy 
-methyl -phenyl)- 3-bromo-3-f luoro- 2 -azetidinone . (I) may be ,P^P°; 
from (I; R3 = OH) by reacting it with a suitable reagent to introduce 

an R3 u!e'- As serine elastase inhibitors, useful in treating pulmonary 
emphysema, bronchial inflammation, rheumatoid and infections, 
arthritis, rheumatic fever, cutaneous aging, periodonitis, gingivitis, 
arterial sclerosis, glomerulonephritis; respiratory distress syndrome, 
septic shock, Crohns disease, gout and pancreatitis. TmJTnTT 
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© N-Aryl-azetldlnones, leur procdde de preparation et leur utilisation comma inhibiteurs des 
eiastases. 

© L'invention concerne des N-aryl-azetidinones. leur procede de preparation et leur utilisation comme inhibi- 
teurs des eiastases a serine active. 

Les N-aryl-azetidinones repondent a la formule : 



Rl 



R2 



CH 2 « 3 



.(I) 



CM 



dans laquelle R 1 et R* peuvent etre un atome d'halogene ou un radical organique, R 3 represents un atome 
d'halogene ou un autre bon groupe partant et R* repr<§sente H ou un radical organique. 
Les composes avec R 3 = CI ou OS0 2 CH 3 , R* = H et R 1 = R 2 = F ou R 1 = F et R 2 = Br sont dee inhibiteurs 
}v irreversibles et sdlectifs des eiastases. 
CO 



If) 



CL 
Hi 
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N-aryl-azetidinones, leur proc 'de de preparation t leur utilisation comme inhibiteurs des elastases. 

La presents invention concerns de nouvelles N-aryl-azetidinones, isur precede ds preparation et leur 
utilisation comms inhibitsurs des elastases a serine active. 

De fagon plus precise, elle concerne des N-aryl-azetidinones fonctionnalisees par des substituants 
appropries. teur donnant des proprietes de selectivity vis-a-vis des elastases, en particulier de I'elastase 
5 leucocytaire et de diastase pancreatique, et leur conferant ta capacite d'inhiber ces elastases de fagon 
irreversible. 

Le desequilibre entre !es concentrations des elastases et de leurs inhibiteurs naturels macromoleculai- 
res est a Porigine de nombreux processus pathoiogiques. 

Ainsi, la degradation accrue de I'elastine du tissu conjonctif et des cartilages par I'elastase leucocytaire 
w est impliquee dans I'emphysfcme pulmonaire, I'arthrite rhumatoide, dans divers autres processus inflamma- 
toires et dans le vieillissement cutane. 

Aussi, des recherches ont ete entreprises pour trouver des inhibiteurs synthetiques irreversibles de 
I'elastase' leucocytaire qui pourraient pallier la deficience ou I'inefficacite des inhibiteurs naturels et avoir 
done un grand inter§t en therapie. Des inhibiteurs synthetiques de ce type sont decrits par W.C. Groutas 
75 dans Med. Res. Review 1987, 7, n # 2, 227-241 et par Trainor dans Trends in Pharmacological Sciences 
-August 1987, vol. 8, n" 8, p. 303-307. 

Parmi ces inhibiteurs, on trouve des cephalosporins* modifies qui peuvent inhiber I'elas tase 
leucocytaire humaine. comme il sst decrit par Doherty et al dans Nature, vol. 322 (1986) p. 192-194. et par 
Navia et al dans Nature, vol. 327 (1987), p. 79-82. 
20 Ces cephalosporines nSpondent a la formule : 



X 
i 

25 Y — r 



0 



dans laquelle X peut etre un atome d'hydrogene. de fluor ou de chlore ou d'autres radicaux tels que des 
radicaux alkoxy, aryle, CH 3 CONH, CF 3 CONH ou HCONH, Y peut etre un atome d'hydrogfcne ou d'autres 
radicaux organiques et Z est un radical carboxyle, ester, amide ou un atome d'hydrogene. 

Zrihen et al, dans Eur. J. Med. Chem. - Chim. Ther. (1983) - 18, n*4, p. 307-314 decrivent un 
mScanisme possible deactivation irreversible des /3-lactamases par des N-aryl azetidinones fonctionnali- 
sees. Cependant les rdsultats du tableau 1 montrent que ies derives haiomethy!$s des N-aryl azetidinones 
qui possfcdent une fonction eiectrophile latente, ne sont pas des Inhibiteurs irreversibles mais des 
inhibiteurs competitifs de ces enzymes. 

Des Etudes uiterieures effectuees sur certaines N-aryl-azetidinones activees ont montre que ces 
composes pouvaient §trs aussi des inhibiteurs competitifs des ^-lactamases, comme il est decrit par 
Joyeau et al dans Journal of Medicinal Chemistry. (1988), vol. 31 , n" 2, p.370-374. 

Ces dernieres N-aryl-azetidinones repondent h (a formule : 



(0) n 



N 



z 



OAc 



so 



2 




20 



dans laquelle X, et X 2 peuvent representor Br et H. Br et F. F et H ou F et F. 

Ces composes pr£sentent une affinity pour ia b£ta- lactamase mais its ne sont pas des substrats d 
cette enzyme. 

La presente invention a pour object de nouvelles N-aryl-azetidinones substitutes, qui presentent la 
propriete d'etre des inhibiteurs irreversibles des elastases & serine active telles que I'elastase leucocytaire 
et I'elastase pancreatique. 

Selon I'invention, les N-aryl-azetidinones repondent k la formula : 



25 



R2 




(I) 



30 



35 



40 



dans laquelle 

-R 1 et R 2 qui peuvent etre identiques ou differents, repr^sentent un atome de F. Br, CI ou I, ou un radical de 

Pormule CF 3( COOR 5 , CN. CONHR 5 ou COR 5 avec R 5 representant un radical alkyle ou aryle, 

- R3 represente un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. ou un radical de formule 0C(O)R . 

OS0 2 R 6 , OP(0)R 6 2 ou S*R 6 2 avec R* representant un radical alkyle, perfluoroalkyle ou aryle. *et 

. R* represente un atome d'hydrogfcne ou un radical choisi parmi les radicaux alkyle et les radicaux de 

formule COOR 7 , CONHR 7 , N0 2 , CF 3l CN, S0 2 R 7 , (CH 2 ) n OR 7 et OR 7 avec R 7 representant un atome 

d'hydrog&ne ou un radical alkyle ou aryle et n etant un nombre entier de 1 & 18. 

Dans la formule des N-aryl-azetidinones de I'invention. le choix des substituants R 1 , R 2 et R 3 permet, 
d'une part, de conterer * la molecule une selectivity vis-*-vis des diastases par rapport aux autres 
protases, et, d'autre part, de lui faire jouer le r6le d'inhibiteur-suicide. Le mdcanisme d'action comm 
inhibiteur correspond probablement au demasquage de la fondtion electrophiie latente et substitution par un 
residu nucieophile present dans le centre actif, selon ie schema suivant : 



45 



50 



Rl 



Rl 



Rl 



£ « I.E 
i — i 

OH OH 



Enzyme 



£ R 4 

Acyl-enzyme 



£ V 

Acyl-enzyme 




Enzyme' iriactivfe 



En effet, dans I'acyl-enzyme, I'halogSnure amino-benzylique poss£dant un bon groupe partant R 3 est 
tr&s reactif. La substitution par un residu nucleophile Nu du centre actif de I'enzyme s'effectue rapidement 
par un mecanisme dissociatif (Elimination-addition) impliquant comma intermediate une methylene quinoni- 
mine. L'inhibiteur est retenu dans ie centre actif, grace b I'enchaTnement covalent pendant toute la dunie de 
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vie de I'acyl-enzyme. L'alkylation du residu Nu conduit done a une inhibition irreversible de I'elastase. 

Dans ce mecanisme du type "suicide 0 , la fonction reactiv est latent et n'est libere qu'au cours du 
processus catalytique de I'enzyme cible. a I'interieur meme du centre actif. ce qui limits considerablement 
la possibility de reactions entre I'inhibiteur et d'autres composes presents sur son trajetin vivo. 

Pour que ces N-aryl-azetidinones puissent jouer le rol d'inhibiteur suicide, ii est necessaire que le 
substituant -CH 2 R 3 soit en position ortho ou para par rapport a N. De preference, le substituant -CH 2 R 3 est 
en position ortho par rapport a N. 

Bien quTR* puiss representer divers substituants. on peut obtenir de bons resultats en utilisant pour 

R 4 un atome d'hydrogene. 

Les substituants R 3 utilises dans I'invention sont choisis de fagon a constituer de bons groupes partants 
favorisant le mecanisme de substitution par un residu nucleophile. De bons resultats sont obtenus lorsque 
R 3 represente CI ou OSO2CH3. 

Lorsque les N-aryl-azetidinones de I'invention ne sont pas utilisees comme inhibiteurs d'Slas tases. R 
peut representer un atome de fluor ; de telles N-aryl-azitidinones sont utilisables en particulier comme 

is substrats des elastases. 

Dans I'invention. R 1 et R 2 sont choisis pour conferer a la N-aryl-azetidinone une .selectivite vis-a-vis des 
elastases a inhiber. A titre d'exemples, lorsque I'elastase est diastase leucocytaire ou I'elastase pancreati- 
que, R 1 et R 2 peuvent representer tous deux un atome de fluor ou R' peut representer un atome de fluor et 
R 2 un atome de brome. 

20 Dans I'invention, les radicaux alkyle ou perfluoroalkyle utilises pour R s et R s peuvent etre des radicaux 
lineaires ou ramifies, lis ont generalement de 1 a 18 atomes de carbone. 

Lorsque R s ou R 6 represente un radical aryle. celui-ci peut avoir de 6 a 14 atomes de carbone. A titre 
d'exemple de tels radicaux, on peut citer les radicaux phenyle et naphtyle. 

Lorsque dans I'invention R 4 ou R 7 represente un radical alkyle, celui-ci peut etre lineaire ou ramifie. 
25 Generalement on utilise un radical alkyle de 1 a 18 atomes de carbone. 

Lorsque R 7 represente un radical aryle, on peut utiliser les radicaux aryle decrits precedemment. 
Les N-aryl-azetidinones de I'invention repondant a la formule (I) peuvent §tre preparers par des 
precedes classiques. 

A titre d'exemple. on peut preparer tout d'abord une N-aryi-azetidinone de formule : 



30 



35 



R2 — I 1 




CH20H 

(in 



40 

dans laquelle R\ R 2 et R* ont la signification donnee ci-dessus, puis transformer cette N-aryl-azetidinone 
de formule (II) en N-aryl-az&idinone de formule (I) par reaction avec un r^actif approprie choisi en fonction 
du groupement R 3 h introduire. 

La N-aryl-azStidinone de formule (II) peut etre preparee : 
45 a) en faisant rSagir un halogenure de jS-halogSnopropanoyle de formule : 

X'OC-C^FVKHaX 2 (Ml) m ■ . , M .. l . 

dans laquelle X' repnisente F, CI. Br ou I, X 2 represente CI, Br ou I et R 1 et R 2 ont la s.gnification donnee 
ci-dessus t avec une silyloxym^thylaniline de formule : 



so .CH 2 OS1(CH3)2 




C(CH 3 > 3 



(IV) 



55 



pour obtenir un halopropionanilide de formule 



4 



cr 0 oro Mi 



10 



ts 



20 



40 



45 
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(V) 



puis 

b) en formant une N-aryl-azetidinone de formule : 



Rl 

R2 — , t CH 2 



CH 2 0Si (CH 3 )2 




(VI) 



par cyclisation de cet halopropionanilide de formule (V), et 
25 c) en transformant cette N-aryl azetidinone de formule (VI) en N-aryl azetidinone de formule (II) par 

reaction avec un melange d'acide fluorhydrique et d'eau. 

Comme on I'a vu precedemment. le reactif utilise pour transformer la N-aryl-azetidinone de formule (II) 
en N-aryl-azetidinone de formule (I) depend du substituant R 3 It introduire. 

Lorsque R 3 represente CI, le reactif utilise peut Stre SOCIj. 

Lorsque R 3 represente F, le reactif utilise peut etre le trifluorure de diSthylamino soufre. 

Lorsque R 3 represente Br ou I, le reactif utilise peut etre PBr 2 , SOBr 2 . R,SiX(X = Br ou I et R = alkyle)- 

,* 2 p + l 2 + imidazole. ..... 

Lorsque R 3 represente OC(0)R 6 , OS0 2 R« ou OPOR« 2 . on peut utiliser comme reactif les chlorures ou 
anhydrides des acides correspondants. A litre d'exemple, pour introduire un substituant R 3 de formule 
,« OSOjR*. on peut utiliser comme reactif CiS0 2 R'. 

Lorsque R 3 represent* S*R| la reaction utilises peut §tre celle du derive- halogene correspondant avec 

un sulfure de dialkyle. , , , . .. . 

Les reactifs de depart utilises pour la preparation des N-aryl-azetidinones sont des produits du 

commerce ou peuvent etre prepares par des proc6des classiques. . 

A litre d'exemple. les halogenures de beta-bromopropanoyle de formule (III) peuvent etre prepares a 
partir testers de formule BrCH 2 COC0 2 C 2 H, par des reactions de fluoration et/ou de chloration. 
lis sont decrits dans J. Med. Chem. 1988. 31 . 370 dans le cas ou X est CI et R 1 et R z sont F. 
Dans le cas. ou X est Br et R' et R J sort respectivement B f et F, on peut utiliser le procede decnt par 
Molines et al dans Synthesis, 1985, p. 755. 

Les silyloxymethylanilines de formuie (IV) peuvent etre preparees a partir des alcools ammobenzyliques 
correspondants par reaction avec un halogenure de silyle en presence d'imidazole. 

Les N-aryl-azetidinones de formule d) dans laquelle R 3 est un atome de brome et R* represente un 
atome d'hydrogene ou un radical choisi oarm, les radicaux de formule COOR 7 . CONHR', N0 2 . CF 3 . CN et 
SCfcR 7 avec R 7 representant un atome cThydrogene ou un radical alkyle ou aryle et n etant un nombre 
entier de 1 a 18 peuvent aussi etre preparees par un procede consistent a faire reagir une N-aryl- 
az^tidinone de formule : 



ss 
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Rl 



5 




dans laquelle R\ R 2 et R* ont la signification donnee ci-dessus avec le N-bromosuccinimide. 

La N-aryl azetidinone de formule (VII) utilisee dans ce procede peut etre prepares par un procede 
analogue & celui utilise pour la N-aryl azetidinone de formule (VI) en faisant reagir un halogSnure de 0- 
halogenopropanoyle repondant a la formule (III) donnee ci-dessus avec une toluidine de formule : 



CH 3 



20 




dans laquelle R 4, a la signification donnee ci-dessus. 

Comme on I'a vu precedemment. les N-aryl-azetidinones de ['invention peuvent etre utilisees dans des 
compositions pharmaceutiques comme inhibiteurs diastases. 

Aussi, la presente invention a egalement pour objet une composition pharmaceutique comprenant un 
inhibiteur d'elastase, caracterisee en ce que cet inhibiteur d'elastase est une N-aryl-azetidinone de formule : 




40 dans laquelle 

- R 1 et R 2 qui peuvent §tre identiques ou differents representent un atome de F, Br, CI ou I, ou un radical 
de formule CF 3 , COOR 5 , CN t CONHR 5 ou COR 5 avec R 5 representant un radical alkyle ou aryle, 

- R 3 represents un atome de chlore, de brome ou d'iode, ou un radical de formule OC(0)R 6 , OSO2R'. OP- 
(0)R 6 2 ou S*R e 2 avec R 6 representant un radical alkyle, perfluoroaikyle ou aryle, et 

45 - R* represents un atome d'hydrogene ou un radical choisi parmi les radicaux alkyle et les radicaux de 
formule COOR 7 . CONHR 7 . N0 2( CF 3 , CN, S0 2 R 7 , (CH 2 ) n 0R 7 et OR 7 avec R 7 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou aryle et n etant un nombre entier de 1 & 18. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre sous la forme de solutions, de suspensions, de 
poudres ou de granules sotubilisabies. de sirops ou d'elixirs, de gouttes auriculaires, nasales ou ophtaimi- 

so ques, de comprimes, de geiules, d'aerosols, de pommades, duplications transdermiques ou de supposi- 
toires dans des presentations dosees contenant des supports non toxiques, des adjuvants et des excipients. 
Les injections peuvent etre par exemple intraveineuses, intramuscuiaires, sous-cutanees, intradermiques, 
intrastemales, intra-articulaires ; des techniques d'infusion ou des techniques distillation (intratracheale par 
exemple) peuvent §tre utilisees. 

55 En vue de cibler plus particulierement le tissu pulmonaire, des solutions contenant des microspheres 
d'albumine sur lesquelies les N-aryl-azetidinones sont liees de fagon covalente peuvent §tre realisees. 

L~s preparations pour usage oral peuvent contenir un ou plusieurs agents de sucrage, agents 
d'aromatisation et agents de conservation. Les comprimes contiennent la molecule active de N-aryi- 

6 
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azetidinone melangee a des excipients non toxiques et acceptables sur le plan pharmaceutique.. Parmi les_ 
excipients, on peut citer par exempie des diluants in rtes comm I carbonate d calcium ou de sodium, le 
phosphate d calcium ou d sodium, le lactose ; des agents permettant la granulation et I'effritement. par 
exempie, I'amidon d mats ; des agents de fixation, par exempie la gelatin , I'amidon ; des agents de 
lubrification. par exempie le talc ou le stearat d magnesium. Les comprimes peuvent *tre enrobes ou non 
enrobes (par exempie a I'aide de monostearate ou de disparate de glycerol) afin de retarder leur 
disintegration et leur absorption. 

Les gelules peuvent presenter une capsule de gelatine dure contenant la molecule active melangee a 
un solide inerte (kaolin, carbonate de calcium par exempie), ou une capsule de gelatine soupie dans 
laquelle la N-aryl-azetidinone est melangee a de I'eau ou a un corps gras (paraffine liquids par exempie). 

Des aerosols de trois types peuvent etre en particulier envisages : (a) aerosols aqueux (administres a 
I'aide de nebuliseurs) pour lesquels une meilleure solubilisation des N-aryl-azetidinones peut etre obtenue 
par ['addition d'un cosolvant ou par formation de micelles ; (b) aerosols pressurises avec par exempie 
comme gaz vecteurs des hydrocarbures chlores et fluores de differentes formules (ou leurs substituts) dans 
lesquels les N-aryl-azetidinones peuvent etre dissoutes ou suspendues ; (c) aerosols en poudre avec les N- 
aryl-azetidinones en fines particules dans une capsule de geiati ne par exempie. 

Des suspensions aqueuses contenant des N-aryl-az&idinones et des excipients convenables. avec 
eventuellement un ou plusieurs agents de conservation (par exempie, I'ethyl p-hydroxybenzoate), agents de 
coloration, agents sucr<§s et agents d'aromatisation peuvent §tre realisees. Parmi les excipients, on peut 
citer des agents de suspensions (par exempie, la m£thy (cellulose, la gomme d'acacia), des agents de 
dispersion ou de mouillage tels que. par exempie. des phosphatides naturels (exempie : lecithine) ou des 
produits de condensation de I'oxyde d'&hylfcne avec divers esters partiels d'acides gras ou alcoois 
aliphatiques. Des suspensions huileuses de la molecule active peuvent etre preparees en utilisant une huile 
v<§getale (huile d'olive par exempie) ou une huile minerale (paraffine liquide par exempie), en presence 
eventuellement d'agents de sucrage. d'aromatisation comme ceux donnas en exempie plus haut et 
d'agents de conservation (en particulier, un antioxydant). ■ 

Sirops et Elixirs pourront contenir des agents de sucrage (sorbitol, sucrose par exempie), un ou 
plusieurs agents de conservation et d'aromatisation. Des granules ou des poudres susceptibles d'§tre mises 
en suspension dans I'eau peuvent etre obtenues par melange des N-aryl-azetidinones avec un agent 
mouiliant ou dispersif, un ou plusieurs agents de conservation et divers excipients. Des Emulsions des N- 
aryl-azetidinones dans I'eau peuvent etre realisees en utilisant une huile minerale ou vegStale et divers 
agents timulsifiants tels que. par exempie, des gommes naturelles, des phosphatides naturels. divers acides 

gras esterifies. . . 

Les N-aryl-azetidinones peuvent aussi etre presentees sous forme de suspensions steriles injectabies, 

35 aqueuses ou huileuses, utilisant les agents de suspension ou de mouillage decrits plus haut. Les solvants 
ou diluants ou excipients peuvent etre par exempie le 1 ,3-butanediol, une solution isotonique de chlorure de 
sodium I'eau, etc.... Les suppositoires contenant le principe actif peuvent etre prepares avec les excipients 
habituels dans ce domaine tels que le polyethylene glycol ou le beurre de cacao par exempie. Pour les 
usages locaux, des pommades. des cremes. des gek§es. des suspensions, des solutions, etc. ... contenant 

40 le principe actif peuvent etre preparees. 

Des doses de 0.1 a 40mg par kilogramme de poids corporel et par jour peuvent §tre proposes etant 
entendu cependant que la dose pour un patient donnS peut d<§pendre d'un certain nombre de facteurs tels 
que par exempie I'efficacitS de la N-aryl-azetidinone concern^, l'3ge, le poids, le mode d'administration, le . 
regime, les interactions medicamenteuses, la gravid de la maladie. 

45 Ces compositions sont utilisables en particulier pour le traitement des processus inflammatoires aigus 
ou chroniques et des processus degeneratifs quel que soit I'organe concern^ tels que I'emphys&me 
pulmonaire, rinfiammation bronchique, I'arthrite rhumatoide, I'arthrite infectieuse. la fi&vre rhumato.de, le 
vieilllssement cutanS. la periodontite, la gingivite, l'ath<§roscl$rose, les glom4rulon$phrites. le syndrome de 
d^tresse respiratoire. le choc septique. la maladie de Crohn, la goutte. la pancreatite et les maladies 

50 assimil£es. , 
D'autres caractSristiques et avantages de Invention apparattront mieux a la lecture des exemples 

suivants. 



25 



30 



55 Exemplesl a 7. 

Ces exemples illustrent la preparation de trois N-aryl-azetidinones de I'invention suivant le schema 



r$actionnel suivant : 
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40 Example 1 : Preparation de N>(tert>butyldim^thylsilyioxymethyl«2 phinyl)difluoro-2,2 bromo-3 propion amide 
(composS n* 2a) 

Pour cette synthase on utilise la tert-butyl dim6thylsilyloxym6thyl-2 aniline pnipanie selon la methode 
dScrite par Q. Just et R. Zamboni dans Canad. J. Chem. 1978, 5b. p. 2720, et du chlorure de bromo-3 
45 difluoro-2,2 propanoyie prepare par ie procede decrit par Joyeau et ai dans Journal of Medicinal Chemistry, 
1988, vol 31, n* 2, p. 372-373. 

On ajoute goutte k goutte & 4'C k une solution du chlorure de bromo-3-difluoro«2,2 propanoyie 
(l,1<*q.)dans du toluene sec (2ml/mmol) un melange <$quimolaire de trtethylamine et de la tert-butyl 
dimSthylsilyloxymSthyl-2 aniline dissous dans du toluene (1ml/mmol). On maintient ia temperature h 15- 
50 20 *C pendant 35min. On reprend le melange reactionnel & Tether, on le lave avec une solution aqueuse 
satunie de NaHC0 3 puis par une solution aqueuse saturee de NaCI jusqu'Si la neutrality. On sfcche la phase 
organique sur MgSO* et on PSvapore. 

On purifie ie risidu obtenu par chromatographie Rash en utilisant un melange ether/pentane avec un 
rapport en volume 1/6. On obtient ainsi 560mg de N-(tert-butyldimethylsilyloxymethyl-2 phdnyl)difluoro-2,2 
55 bromo-3 propionamide, ce qui correspond k un rendement de 68%. 

Les caractSristiques du produit obtenu sont les suivantes : 
Point de fusion : 36,8* C. 

Analyse infrarouge : IR(CH 2 Cla) : 3400 ; 1700cm-' 
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Analyse par resonance- magnetique nucieaire : 'HRMN (CD 3 ) 2 CO) : 0.17ppm (6H.-S). ; 0.96 (9H. s) ; -4,16 
(2H, t J = 14,07Hz) ; 4,94 (2H. s) ; 7.4 (3H arm , m) ; 8,07 (1H. NH). 
' 9 FRMN 5(CFCI 3 ) : - 105.6ppm (2F, t, J = 14.1 Hz). 



Analyse elementaire : 




trouvee 


calcule 


C 


47.28 


47.06 


H 


5,94 


5,92 


N 


3.37 


3.43 



m/z : 393-395 (M-14) ; (350-352) ; (230-228) ; 130 ; 91 ; 77. 



Exemplo 2 : Preparation de la N-(tertbutyldimethylsilyloxymethyl-2 phenyl)dif)uoro-3,3 azetidin-2 one 
(compose 3a). 

On dissout 1,5mmol du compose* n' 2a obtenu dans I'exemple 1 dans 9ml d'un melange de 
dimethylformamide (DMF) et de CH 2 CI 2 avec un rapport en volume de 1/6. On ajoute ensuite la solution sur 
une duree de 40mln a -10* C. a une suspension de NaH (60% en dispersion dans I'huile ; 3,5eq) dans le 
meme melange de solvant DMF : CH 2 CI 2 (9ml). 

Apres agitation du milieu reactionnel pendant 35 h 45min, on lave rapidement le melange reactionnel 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium jusqu'St la neutrality On seche sur MgSO* et 
on evapore h la pompe a palettes. On purifie ensuite le r-esidu sur une colonne de Florisil en utilisant un 
melange ether/pentane (1 :12). On obtient ainsi 303mg du compose n* 3a sous la forme d'un solide blanc, 
ce qui correspond a un'rendement de 53%. 

Les caracte>istiques du produit obtenu sont las suivantes : 
Point de fusion : 30,2 ' C. 
Analyse par infrarouge : IR(CH 2 CI 2 ) : 1775cm~\ 
Analyse par resonance magnetique nucieaire : 

'HRMN (CD 3 ) 2 CO) : 0 t 13ppm <6H, s) 0,95 (9H, s) ; 4,56 (2H, t, J = 6.78Hz) ; 4,91 (2H, s) ; 7,46 <4H, arom, 
^FRMN - 5 (CFCI 3 ) r - 117ppm (2F. t, J = 6,50Hz). m/z : 312 (M-15) ; 270 ; 162 ; 148 ; 1 17 ; 91 ; 77. 

Exemple 3 : Preparation de la N-(hydroxymethyl-2 phenyl)difluoro-3,3 azetidin-2 one (compose n 4a). 

On dissout 0.19mmol du compose 3a dans 1ml d'acetonitrile. et on ajoute goutte & goutte cette solution 
$ un melange HF/H 2 0 40% correspondant k 3eq. On maintient le melange sous agitation pendant 5mm £ la 
temperature ambiante. puis on neutralise I'exces de HF par une solution aqueuse de NaHC0 3 a 5%. 

On reprend ensuite le melange dans de Tether ; on lave la phase organique rapidement avec une 
solution aqueuse saturee de NaCI, puis on seche sur MgSO* et on evapore. On obtient ainsi le compose* 4a 
sous forme d'une huile incolore. Ses caracteristiques sont les suivantes : 
Analyse infrarouge : IR(CH 2 CI 2 ) : 3590-3490 (*OH) ; 1768 (> co) cm-'. 

Analyse par resonance magnetique nucieaire : 'HRMN <CD 3 ) 2 CO) : 4,58ppm (2H, t, J=6,84Hz) ; 4,76 (2H, 
m) ; 7,4 (2Harm. m) ; 7,62 (2Harm, m) 
19 FRMN 5 (CFCI3) : - 1 12,66 (2F, t. J = 6,7Hz). 

Exemple 4 : Preparation de N-(chloromethyl-2 phdnyi)difluoro-3,3 azetidin-2 one (composg n^ 5a). 

Le reactif utilise dans ce cas est le reactif de Viismaier et on ie prepare en ajoutant 200ul de chlorure 
de thionyle (SOCI 2 )4 1ml de dimethylformamide sec (DMF) a une temperature de 0 a 4 C et en agitant 
pendant 5min. On obtient ainsi un reactif SOCI2/DMF. 

53al de ce reactif sont ajoutes goutte * goutte k O.Hmmol du compose 4a dissous dans le m.niumum 
de DMF sec. On agite ensuite le melange pendant 20min k la temperature ambiante, puis on evapore I 
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chlorure de thionyle sous" vide et on ilimine ensuite !e DMF a !a pompe a palettes. On purifie le residu 
obtenu sur plaque preparative d gel de silice en utilisant un melange ether?pentane avec un rapport en 
volume M.S. On obtient ainsi I3mg du compose 5a sous forme d'huile. Ceci correspond k un rendement 
de 51%. 

s Les caracteristiques de c compose sont les suivantes : 
IR(CH 2 Cl2) : 1780cm-' (vco) 

'HRMN (CD 3 ) 2 CO) :4.6ppm (2H, t J = 6,88Hz) ; 4,97 (2H, s) 7,63 {4H arm , m). 
,9 FRMN - 5(CFCl 3 ) : - 1 12.8 (2F. t, J = 6,7Hz). 
Masse moleculaire pour CioHaCIFaNO 
jo trouvSe : 231 ,0263 
calculee: 231.02625. 

m/z : 231-233 (IvT. isotopes CI) ; 165-167 ; 132, 118. 92, 77. 

is Exemple 5 : Preparation du N-(fluoromethyl-2 phenyl)difluoro-3,3 azetidin-2 one (compose n_ 5b). 

On ajoute lentement une quantite equimolaire de trifluorure de djethylamino soufre (OAST) a une 
solution du compose 4a dans le chlorure de methylene sec. a -78 *C sous atmosphere d'azote. On 
maintient le melange reactionnel a -40* C pendant 40 a 50 min. On suit la fin de la reaction sur couche 
20 mince de silice. Aprfcs evaporation du solvant. on purifte le residu obtenu sur plaque preparative en utilisant 
un melange ether.-pentane dans un rapport 1:1.5). On obtient ainsi nmg du compose n' 5b sous forme 
d'une huile incolore. ce qui correspond a un rendement de 41%. 

Les caracteristiques de ce compose sont les suivantes : 

IR (CH 2 CI 2 ) :(1780m-(* C o). 
25 l HRMN (CD 3 ) 2 CO) : 4.59 (2H, t. J = 7,05Hz) ; 5,64 (2H, d. J H f = 47,51 Hz) ; 7,59 (4H, m). 

J9 FRMN - 5(CFCI 3 ) : 1l2.6ppm (2F. t. J = 6,8Hz) ; -205(1 F. t. J =47,5Hz) 

Masse moleculaire : 

trouv6e : 215.0562 

calculee : 215,05580 " 
30 m/z : 215 (M**): 151 ; 109. 

Exemple 6 : Preparation de N-(methanesulfonyloxymethyl-2 phenyl) difluoro-3.3 azetidin-2 one (compost 
5cT 

35 

On dissout 0,l7mmol du compose 4a dans 0.8ml de lutidine-2,6 a 0* C. puis on ajoute 0,18mmol de 

chlorure de methane sulfonyle k cette solution. Apres agitation du melange reactionnel pendant 1h30min k 

une temperature de 4 k 10'C, on reprend la solution dans 1ml dither, puis on la lave 2 fois avec 0,5ml 

d'une solution aqueuse saturee de NaCI. 
40 On s&che la phase organique sur MgSO*. puis on evapore. On purifie I'huile obtenue sur plaque 

preparative de silice en utilisant un melange ether : pentane dans un rapport 1 : 1. On obtient ainsi 19mg 

du compost 5c, ce qui correspond k un rendement de 39%. 
Les caracteristiques du compose sont les suivantes : 

IR (CH2CI2) : 1780cm-' (*CO) ; 1350cm-' 
46 'HRMN «CD 3 hCO) : 3,95 (3H, s) ; 4,6 (2H. t. J *6.31 Hz)4,95 (2H, s) ; 7,6 (4H, m). 

19 FRMN (CFCI3) : - 1 18ppm (2F. t, J = 6,4Hz). 

Exemple 7 : Preparation de la N-(bromomethyl-2 phenyl) difluoro-3,3 azetidin-2-one (compose r/_ 5d) 

50 

On traite 60mg (0,28mmol) du compose n' 4a par 4 equivalents (0.15ml) de bromure de trimethylsilyie, 
k la temperature ambiante pendant 35 min. On punfie ensuite le compose obtenu par chromatographic sur 
plaque de gel de silice en utilisant un melange etner-pentane (1:6). On obtient ainsi 16mg du compose n 
5d, ce qui correspond k un rendement de 25%. 
55 Les caracteristiques de ce compose sont les suivantes : 
IR : (CH2CI2) : 1775 cm"\ 

'H RMN (COsfeCO : 7,37 ppm (4H,m) ; 4,72 (2H.s) ; 4.47 (2H, t. J = 6.7Hz). 
,9 F RMN (/CFCI3) : -115.8 ppm (t. J = 6,6 Hz). 
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Masse precise : (observee calculee : 274,9760/274,97579). 
m z : 275-277 (M* isotopes Br) ; 196(M-Br) ; 132 ; 91 ; 77. 



5 Exemples 8 a 12. 

Ces exemples correspondent aux schemas reactionnels suivants : 
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H 2 N 



CH 3 

OSl C(CH 3 ) 3 f bp 

\c, ♦ 



:h 3 Br- 



0 ^ Br 



Br 



20 



25 



J* NH 

° \ 



CH 3 

_0S<L C(CH 3 )3 
(compos* 2b) 



30 



Br. 



35 



40 




OSi 



CH 3 • 

C(CH 3 ) 3 
CH 3 — 



Br- 



S7 



r 
10 



OH 



(Compost 3b) 



(compos* 4b> 



Bp- 



\ r 



CI Br 



so 



55 



(compos* 5*a) 




0 P 

.V' 

(compos* >b> 



Example 8 : Preparation de N-(tertbutyl dimethyl silyloxymethyl-2 phenyl) dibromo-2,3 fluoroj gropanami- 
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" de (compose 2b) 

On suit le meme mode operatoire que dans i'exemple 1 pour preparer le compose 2b. sauf que Ton 
utilise l.ieq de bromure de dibromo-2,3 Muoro-2 propanoyle au lieu de l.1eq d chlorure de bromo-3 
5 difluoro-2.2 propanoyle. 

On obtient ainsi 882mg du compose n * 2b. ce qui correspond k un rendement de 63%. 
Les caracteristiques du produit sont les suivantes : 
Point de fusion : 58,2* C 
IR(CH 2 CI 2 ) : 3290 ; 1695 cm"'. 
w 'HRMN (CD 3 ) 2 CO) : 0,08 (6H, s) ; 0.87 (9H. s) ; 4,40 (1H, dd. J = 11.49 ; 9.01Hz) ; 4,63 (1H. dd, J= 11,52 ; 
31.06Hz) ; 7,3 (4H, m) ; 9,2 (1H, NH). 19 FRMN S(CFCI 3 > : -118.6ppm (ddd ; 30 ; 8Hz) 



ts 



Analyse : 




observes 


calcuiee 


C 


41,20 


40.95 


H 


5.08 


5.16 


N 


2.98 


2.98 



m,z : 410-412-414 (M-57) : 252 (M-2Br) 130. 91. 77. 

25 Exemple 9 : Preparation du N-(tertbutyl dimethyl silytoxymethyl-2 phenyl) bromo-3 fluoro-3 azetidin-2 one 
(compose "rV 3bjj 

On suit le m§me mode operatoire que dans I'exemple 2 pour preparer ie compost 3b en utilisant 
l,5mmol du compose 2b au lieu de l.5mmol du compost 2a. Aprfcs purification sur plaque preparative de 
30 gel de silice en utilisant un melange acetate d'ethyle pentane avec un rapport 1/10. on obtient 93mg de 
compose 3b sous forme d'huiie. Ceci correspond & un rendement de 41%. 

Les caracteristiques du produit obtenu sont les suivantes : 
IR(CH 2 C! 2 ) : 1770cm" 1 ; 

'HRMN <CD 3 ) 2 CO) : 0.14ppm (8H,s) : 0.95 (9H, s) ; 4.6 (1H, dd ; J = 7,21 (x2)Hz) ; 4.8(1 H, dd. J- 7,36 ; 
35 9.29Hz) ; 4,9 (2H ; sys (A8) ; J = 13.93Hz) ; 7.35 \2H m i m) ; 7,6 (2H am ; m). 

,9 FRMN 5(CFCI 3 ) : - 120ppm (dd ; J = 7.52 (x2) Hz) 

Masse moleculaire pour CisH 23 BrFN0 2 Si 

trouv^e : 387,0640 

calcuiee : 387,0666 
40 m/z : 388 (M* Maible) ; (373-375) (332-335) ; 132 ; 91. 

Exemple 10 : Preparation du N-(hydroxymethyl-2 phenyl)bromo-3 fluoro-3 azettdin-2 one (compost n' 4b). 

45 On suit le mime mode operatoire que dans I'exemple 3 pour preparer le compose 4b en utilisant 

0,19mmol du compose 3b au lieu de O.l9mmol du compose 3a. On obtient ainsi 32mg du compose 4b 

sous forme d'une huile incolore ; ie rendement est de 80%. 
Les caracteristiques du produit obtenu sont les suivantes. 

!R(CH 2 CI 2 ) : 3570 - 3460 (rOH) : 1765 (^CO)cm"" 1 
so 'HRMN (CD 3 ) 2 CO) : 4,32ppm (2H. t. J a 5.26Hz)4,47 (1H.dd. J = 7,29 ; 7,24Hz) ; 4.64 (1 H, dd. J = 7,27 ; 

9.34Hz) 

' 9 FRMN-5(CFCI 3 ) : - 122.33 (dd. J = 7.7 ; 9.4 Hz) 

m/z 273-275 (M* '(Isotopes Br) : 216-194, 176, 149, 105, 118, 93, 77. 65. 

55 

Exemple 11 : Preparation du N-(chloromethyl-2 phenyl)fluoro-3 bromo-3 azetidln-2 one (compose 5 a). 
On suit (e m§me mode operatoire que dans I'exemple 4 pour preparer le compose 5'a en utilisant 
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O.r immol du compose 4b au lieu de 0.1 immol du compose 4a. On obtient ainsi 32mg du compose 5a 
sous forme d'une huile incolore ; ceci correspond a un rendement de 75%. 
Les caracteristiques du produit obtenu sont les suivantes : 

. ^^i^W OH- dd. J = 7,32 ; 6,93Hz) 4,73 (1H,dd. J = 7.23 ; 9,37Hz> ; 4.85 (2H. dd. sys 

(AB) ; J = 12Hz) ; 7,4 (4H orm . m) 

' 9 FRMN - 5(CFCI 3 ) - 118,7ppm dd. J = 7 : 9.2Hz) 

Masse moieculaire pour CioHaFCtBrNO 

trouvee : 290.941 1 
w calculee : 290.94624 

m/z : 290 293 295 (M* * isotope CI, Br) ; 216.167 ; 132,148 . 

Exemple 12 : Preparation du N-(fluoromethyh2 phenyl) bromo-3 fluoro-3 azetidin-2 one (compose Sty 

On suit le meme mode operatoire que dans i'exemple 5 pour preparer le compose 5b en utilisant !e 
compost 4b au lieu du compose 4a. On obtient ainsi 12mg du compose 5 b sous forme d'huile incolore, ce 
qui correspond k un rendement de 64%. 

Les caracteristiques du produit obtenu sont les suivantes : 

20 0H. dd ; J AB = 7.3 ; 7,17Hz) 4.76 (1H. dd, JAB 7,3 ; 9.06Hz) ; 5.5 <2H, d, 

^FRMN 5 5<CFCI 3 ) : - 204.4 (IF, t, J=47.5Hz) ; - 118.4 (1F. t J- 7.1 ; 9,23Hz). 
Masse moieculaire : 
25 trouvee : 274,9763 
calcuiee : 274.97579 

m/z : (275-277) <M # -) ; 151 , 123 ; 109 ; 96. 
30 Exemples 13 & 18. 

Ces exemples concernent la preparation de N-aryl-azetidinones conformes a Invention selon le 
schema reactionnel suivant : 

as 



40 



so 



55 
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(compost 8) 




(compost 10b) 



Exemple 13 : Preparation de tert-butyl dimethyl si)yloxym6thyl-4 aniline (compose n^ 6). 

On dissout 123mg (1mmoi) d'alcool amino-4 benzylique dans 2ml de DMF sec. On ajoute & la solution 
I80mg (1,2mmol) de chlorure de tert-butyl dim&hylsilyle puis 170mg (2.5mmol) d'imidazole. 

On agite pendant 40min & la temperature ambiante, puis on 6vapore le DMF h la pompe k palettes. Le 
residu est repris par lather (10ml) et la phase <§th$r6e est lavee par 4x4ml eau, puis on s§che sur MgSOi 
et on Svapore. On purifie I'huila obtenue par chromatographic Flash en utillsant un melange Sther/pentane 
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dans un rapport en volume de 3/2. ^ _ 

On obtient ainsi 173mg du compose n" 6, ce qui correspond a un rendement de 73%. 
Les caracteristiques du produit obtenu sont les suivantes : 

IR (CH 2 Cl 2 ) : 3430-3380 ; 2800 : 1610 ; 1510 ; 1100cm-' 

•HRMN (CD 3 ) 2 CO) : 0.05ppm (6H. s) ; 0.85 (9H, s) ; 4,4 (2H. NH 2 s large) : 4,55 (2H. s) . 6.35 (2H. d. 
J = 8.8Hz);6.95 (2H, d. J = 8.7Hz). 



Example 14 : Preparation d_ 
to de (compose n 7). 



N«(tertbutyidimethylsilyloxymethyl-4 phenyl)difluoro-2.2 bromo-3 propionami- 



On suit le meme mode operatoire que dans I'exemple 1 en utilisant le compose n' 6 au lieu de la tert- 
butyldimethylsilyloxym^thyl-2 aniline. On obtient ainsi 230mg du compose n* 7. ce qui correspond a un 

rendement de 70%. 
15 Les caracteristiques du produit obtenu sont les suivantes : 
Point de fusion : 57.3*0 
IR(CH 2 CI 2 ) : 3400 ; 1700cm" 1 

-HRMN (CD 3 )CO) : 0,17ppm (6H, s) , 1 (9H, s) ; 4,16 (2H, t. J = 14.3Hz) ; 4,82(2R s) ; 7,43 (2H am ; d ; 
J = 8,58Hz) ; 7,8(2H, d, J = 8,53Hz). 
20 ' 9 FRMN - 6(CFCI 3 ) : - I20.8ppm (t; J = 14Hz) 
Masse moteculaire pour Ct 6 H 2 AF 2 BrN0 2 Si : 
trouvee : 407,0729 
caiculee : 407.07283 



25 



30 



Analyse elementaire : 




trouvee 


caiculee 


C 


47,76 


47,06 


H 


5.99 


5,92 


N 


3,33 


3,43 I 
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m/z : 407 (IvT •) faible ; (352-350) isotopes Br : (230-228) ; 106, 90. 

35 

Exemple 15 : Preparation de N-(tertbutyldimethylsilyloxymethyM phenyl)difluoro-3,3 azetidin-2 one 
(compose nJ3T 

On suit le mime mode operatoire que dans I'exemple 2 pour preparer le compost n* 8 en utilisant 
1 5mmol de compose n' 7au lieu de i.Smmol de compose n* 2a. Apres purification sur colonne de 
Florisil en utilisant un melange ether/pentar.e avec un rapport en volume 1/6, on obtient 72mg du compose 
n' 8. ce qui correspond a un rendement de 51%. Ce compost est un solide blanc fondant a 48 C. 
Les caracteristiques du produit obtenu sont les suivantes : 

45 IR(CH 2 CI 2 ): 1770cm- 1 , JU , 

<HRMN (CD 3 ) 2 CO) : 0,2ppm (6H, s) ; 1(9H, s) ; 4.49 (2H, t. J = 6.42Hz) ; 4,87 (2H, s) ; 7.55 (4H, m). 

^FRMN «(CFC1 3 ) : - 1 11 .6ppm (2F, t, J = 6.4Hz). 

Masse mole'culaire : 

trouvee : 327,1471 
so caiculee : 327, 14661 

m/z: 327 (M* •) ; 312 ; 270 ; 196 ; 168. 
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Exemple 16 : Preparation de N-(hydroxymethyl-4 phenyt)difluoro-3,3 azetidin-2 one (compose r/ 9) 

On suit le m§me mode operatoire que dans I'exemple 3 pour preparer le compost n* 9 * parfr du 
compose n' 8 en utilisant 0.19mmol du compose n'8 au lieu de 0.19mmol du compost 3a. On obtient 
ainsi 42mg du compost n' 9 sous forme solide. ce qui correspondant a un rendement de 82%. 
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Les caracteristiques du produif obtenu sont les suivantes : 
Point de fusion : 124*C 

IR (CH 2 CI 2 ) : 3580-3490 (*OH) : 1768 (rCO) cm' 

'HRMN (CD 3 ) 2 CO) : 4,68ppm (2H, d, J = 5,7Hz) ; 4,45 (2H, t, J= 6,32Hz) ; 4,35 (1H. I J = 5,76Hz) ; 7.5 

5 (W^ ; s) 

'* FRMN - 5(CFC! 3 ) : - 1 1 1 ,6ppm (2F, t. J = 6,4Hz) 

Masse moleculaire pour CioH9F 2 N02 

trouve : 213,0604 

calculee : 213.06014 
w m/z:213(M*');149; 106. 

Exemple 17 : Preparation de N-(chlorom<§thyt-4 phenyl)difluoro-3,3 az<3tidin-2 one (compost n_*_ 10a) 

is On suit le meme mode operatoire que dans I'exemple 4 pour preparer le compose* 10a a partir du 

compose n* 9 en utilisant O.Hmmol du compose n*9 au lieu de O.llmmol du compose 4a. On obtient 

ainsi I6mg du compose 10a sous forme de soiide blanc, ce qui correspond h un rendement de 55%. 
Les caracteristiques du compose obtenu sont les suivantes : 

Point de fusion : 93 *C 
20 IR (CH2CI2) : 1770cm-' ( CO) 

"HRMN (C0 3 ) 2 CO) : 4.48 (2H, t, J = 6.53Hz) ; 4,79(2H, s) ; 7,57 (4H 0fm . d ; J =8.6Hz). 

' 2 FRMN - (CFCI3) :- 111,5ppm (2F. t. J=6,6Hz) 

Masse moleculaire pour CioH8F2CINO 

trouvee : 231,0260 
25 calculee : 231,02625 

m/z : 231-233 (M* # isotope CI) : 196 ; 167 ; 169 ; 168 ; 132 ; 118 ; 90 ; 77. 



Exemple 18 : Preparation de N-(fiuorom6thyl-4 phenyt)diflubro-3,3 azetidin-2 one (compose 10b). 

30 

On suit le meme mode operatoire que dans I'exemple 5 pour preparer le compose 10b a partir du 
compose n* 9 en utilisant le compose n' 9 au lieu du compose 4a. On obtient ainsi 16mg du compose 
10b sous forme soiide, ce qui correspond a un rendement de 38%. 

Les caracteristiques du produit obtenu sont les suivantes : 
35 Point de fusion : 104* C 

IR (CH2CI2): 1770cm- 1 (CO) 

'HRMN • (CD 3 )CO) : 4,49ppm (2H. t, J = 6,49Hz) ; 5,46 (2H, d. J = 48Hz) ; 7,58 (4H, s) 
13 FRMN (CFCI 3 ) : - 111,5ppm (2F, t, J = 6,6Hz) 200,39 (1F, t, J = 48Hz) 
Masse moleculaire 
40 trouvee : 215,0559 
calculee : 215,05580 
m/z : 215 (M**); 151 ; 106; 109 



45 Exemples 19 h 22. 

Ces exemples illustrent la preparation de N-aryl-azetidinones de invention suivant le schema reaction- 
nel suivant : 
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(compos* 4e> (compos* 5e) 



Example 19 : Preparation de N-(tert butyl dimethyl silyloxym*thyl-2 phenyl) trichloro-2,2,3 propionamide 
(compos* rT 2e)T ~^ 

Pour cette synthase, on utilise la tert-butyl dim*thylsilyloxym*thyl-2 aniline preparee selon la methode 
d*crite par G. Just et R. Zamboni dans Canad. J. Chem. 1978. 5b, p. 2720, et du chlorure de 
trichloropropanoyle prepar* de la fagon suivante. 

On prepare tout d f abord le trichloro-2,2,3 propionitrile par addition de chlore sur ra-chloroacrylomtnle 
comme il est d*crit par H. Brintzinger et col. dans Angew. Chemie. 1948. 60. 311 ; puis on soumet le 
trichloro-2.2.3 propionitrile k une hydrolyse acide par H 2 SOi h 60%. k 125' C pendant 5 heures pour 
obtenir racide correspondent comme il est decrit par H. Laato dans Suomen Kemistilehti, 1968. 41 B, 266. 
On traite ensuite racide par SOCI 2 en presence d'une quantit* catalytique de OMF & 40-50 C pendant une 
heure.ce qui donne le chlorure de trichloro-2.2,3 propanoyle qui est distill* & 50 C sous 2700 Pa (20mm d 
Hg). Le rendement est de 66%. 

Les caract*ristiques de ce compos* sont les suivantes : 
IR (CH 2 CI 2 ) : 1800, 1770cm* 1 (bande intense) 
1 H RMN (CDCI3) : 4,4ppm (2H,s). 
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"On "suit le meme mode ~ operatoire que dans P xemple 1 pour preparer le N-(tert butyl 
dimethylsilyloxymethyl-2 phenyl) trichloro-2,2.3 propionamide a partir d la tert-butyl 
dimethylsilyloxyrnethyl-2 aniline et du chlorure de trichloro-2.2.3 propanoyle. On obtient ainsi 814mg du 
compos' n" 2e. ce qui correspond & un rendement de 70%. 
5 Les caracteristiques de ce compose sont les suivantes : 

Solide blanc F* -41 # C ; 
IR(CH:Cb) : 3300 ; 1690 ; 1585 cm"'. 

H RMN : 10.25(1H,NH) ; 8.25(1H.d) ; 7,35{2H.m) ; 4.8(2H.s) ; 4,2(2H.s) ; 0,95(9H,s) ; 0.15(6H.s). 
m.z : 382-384 (M-14) ; 338-340 ; 268 ; 200 : 192 ; 164 ; 132 ; 93 ; 75 ; 29. 



Microanalyse : 




observee 




calculee % 


C 


48.32 


/ 


48.43 


H 


6,32 




6.10 


N 


3.6 


i 


3.53 
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Exemple 20 : pr6par = tion de la N-ftertbutyldime^ylsilytox'mgthyl^ phenyl) dichloro-3,3 azetidin-2-one 
(compose rT 3eT 

25 

On suit le m§me mode operatoire que dans Pexemple 2 pour preparer le compose n'3e k partir du 
compose* n* 2e. On purifie le produit obtenu par chromatographic flash en utilisant un melange ether / 
pentane (1:10). On obtient ainsi le compose* n* 3e sous la forme d'un solide blanc avec un rendement de 
59%. 

30 ' Les caracteristiques de ce compose sont les suivantes : 
lR(CH 2 Cb) : 1770cm" 1 (fco tflactame). 

'H RMN (CDCi 3 ) ; 7,5(4H, m) ; 4.8(2H.s) ; 4.5(2H,s) ; 0,95(9H.s) ; 0,15(6H,s). 
Masse precise : (observee / calculSe : 359,087 / 359.0875). 
m/z : 344-346 ; 302-304 ; 206 ; 192 ; 132 ; 93 ; 73 ; 29 ; 



Microanalyse : 




observed 


/ 


calcutee % 


C 


53,24 


/ 


53,33 


H 


6,62 


/ 


6.43 


N 


3.67 


/ 


3.89. 



Exemple 21 : Preparation de la N-(hydroxymethyl-2 phenyl) dichforo-3,3 azetidin-2-one (compose* 4e). 

On suit !e m§me mode opSratoire que dans Pexemple 3 pour preparer ce compose* n' 4e h partir du 
so compose* n " 3e. On obtient ainsi le compose n * 4e sous la forme d'une huile incolore, avec un rendement 
de 70%. 

Les caracteristiques de ce compose sont les suivantes : 
IR (CH 2 CI 2 ) : 3580-3480 (*OH cm" 1 ; 1765 (*co lactame) cm" 1 
*H RMN (CDCI 3 ) 7.45ppm (4H,m) ; 4.75(2H.s) ; 4,5(2H,s) ; 3(1 H ,s). 



Exemple 22 : Preparation de la N-(chlorom6thyl-2 phenyl) dichloro-3,3 az6tidin-2-one (compose n^ 5e). 
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' On suit le meme mode operatoireque dans Tex mple 4 ..pour preparer _ce compose .n 5e a partir.du 
compos' n' 4e. On purifie le produit obtenu par chromatographie sur gel de silice en utilisant un melange 
ether-pentane (1:5). On obtient ainsi ie compose rT 5e sous la forme d'un solide blanc avec un rendement 
de 67%. 

Les caracteristiques de ce compose sont les suivantes : 
F : 79' C 

IR : (CH 2 CI 2 ) : 1770cm-' 

'H RMN (CDCI3) : 7.5(4H.s) ; 4,8(2H.s) ; 4 t 5(2H.s) ; 

Masse precise : (observee : calculee 262,9675 / 262.96715). 

m,2 : 263-261 (isotopes CI) ; 169-167 ; 132 ; 91 : 77 ; 40 ; 29. 
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Microanaiyse : 




observee 


/ 


calculee % 


C : 


45.67 


/ 


45,4 


H : 


3,12 


/ 


3,05 


N : 


5.06 


/ 


5,3. 
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Exemple 23 : Preparation de la N-(bromomethyl-2 phenyl) difluoro-3,3 azetidin-2-one (compose* n*5d). 

Dans cet exemple. on utilise un autre procede* pour preparer le compose* n # 5d de I'exemple 7. 
Ce procSde" correspond au schema rgactionnel suivant : 



30 



35 




p 




Br 



40 



(compos* n°11) 



(compos* n° 5d) 



4S 



50 



55 



Le compose n" 11 de depart est prepare a partir du chlorure de bromo-3 difluoro-2.2 propanoyle utilise 
dans I'exemple 1 et d'ortho-toluidine par cyclisation en suivant le m§me mode operatoire que dans les 
exemples 1 et 2 pour la preparation du compose n 3a. „„,..„.» j« 

On dissout 24mg (0.12mmol) du compose n* 11 dans 20ml de CCU et on ajoute 2img (0J 2mmol) de 
N-bromosuccinimide et une quantite catalytique de peroxyde de benzoyle. Apres avoir mis a reflux (78 C) 
pendant 1 heure en eclairant avec une lampe de 150 watts, on filtre a chaud le succin.rn.de form* ; on 
refroidit alors le filtrat et on I'evapore sous vide, ce qui donne un produit solide que Ion punfie par 
chromatographie sur gel de silice. On obtient ainsi 20mg du compose n 5d, ce qui correspond a un 
rendement de 62%. 



Exemple 24. 
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On verifie les proprietes des N-aryl-azetidinones obtenues dans les exemples 4,5.6.7.11,1 7. 22 et 
23. en particulier leur capacity d'inactiv r I'eMastase pancreatique porcine (PPE) et Telastase leucocytaire 
humaine (HLE) en utilisant les methodes de Kite et Wilson pour la HLE dans le cas des composes 5a, 5c, 
5d. 5e. 5a' et 10a, la methode de Kitz et Wilson pour la PPE dans le cas d s composes 5a. 5c. 5e et 10a, 
5 et la method de Hart et O'Brian pour la PPE dans le cas des composes 5a et 5a. Toutes les mesures 
cinetiques sont effectuees a 37' C et a un pH de 8.0 avec un tampon Tris 0,1 M. (PPE) ou un tampon Tris 
0.1 M, Brij 0,01%. NaN 3 0.02% (HLE) (pH 7.5 pour le compose 5d). 

La methode de Hart et O'Brian a ete publiee en 1973 dans Biochemistry, 12, 2940-2945. celle de Kitz 
et Wilson en 1962 dans J. Biol. Chem.. 237. 3245-3249. 
io On determine ainsi la constante ki de premier ordre pour la formation de I'enzyme inactivee et la 
constante Ki. constante de dissociation du complexe enzyme-inhibiteur. Leur rapport ki.Ki est la constante 
apparente de second ordre caracterisant reactivation. 

Les resultats obtenus sont donnas dans le tableau qui suit. 

Au vu de ces resultats, on constate que les composes 5a. 5c, 5'a, 5e et 10a inactivent la PPE et la 
is HLE. 

Lorsqu'on teste les composes 5a, 5c. 5 a et 10a dans des conditions analogues, comme inhibiteurs de 
la chymotrypsine ou de la trypsine, on constate qu'iis n'ont aucune action sur ces enzymes. 



20 Exemple 25. 

Dans cet exemple on teste les proprietes des composes 5b et 10b vis-a-vis de l'4lastase, et Ton 
constate que ces composes sont des substrats des elastases mais qu'ils ne sont pas des inhibiteurs. 
Ainsi, la nature du substituant R 3 a une influence importante sur les proprietes du produit obtenu. 

25 

Exemple 26. 

On teste I'effet du compose 5a sur la degradation de I'elastine, substrat naturel de I'elastase dans 
30 I'brganisme humain. L'elastase prealablement traitee par'le compost 5a perd sa capacite k degrader 
rglastine. 

D'autre part, les composes 5a. 5c et 5'a demeurent capables d'inactiver diastase prealablement 
incubee pendant 30min en presence d'un exces d'^lastine (2mg). 

La toxicity aigue du compost 5a recherchee sur des souris males et femelles est superieure a 
35 200mg/kg. 

TABLEAU 



Compose 


R* 


R 2 


R3 


PPE 


HLE 










ki 


Ki 


ki/Ki 


ki 


Ki 


ki/Ki 










(s- 1 ) 


(M) 


( M 


(s- 1 ) 


(M) 


( M 




















-'s' 1 ) 


ORTHO 




















5a 


F 


F 


CI 


0.031 


3.1 0" 5 


1033 


5.10- 3 


1,66.10-* 


301 


5c 


F 


F 


OS0 2 CH 3 


0,017 


4,8. 10" 5 


354 


0,05 


5.1 0" 4 


100 


5a 


F 


Br 


CI 


0.048 


0.85. 10- 5 


5647 


0,37 


1,17x1 0- 3 


316 


5d 


F 


F 


Br 












40 


5e 


CI 


CI 


CI 


0.028 


5.9.10" 4 


47 


0.03 


5.1 0- 4 


60 


PARA 




















10a 


F 


F 


CI 


0.075 


6.6. 10" 4 


113 
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Revendicati ns 

1. N-aryl-azetidinone repondant & la formula : 

5 Rl 

R2 



10 




(I) 



/5 



20 



25 
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dans laquelle _ m 

- R 1 et R 2 qui peuvent etre identiques ou differents. representent un atome de F, Br, CI ou I, ou un radical 
de formule CF 3 , COOR 5 , CN, CONHR 5 ou COR 5 avec R s representant un radical aikyle ou aryle, 

- R3 represents un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, ou un radical de formule -OC(0)R 6 . 
OS0 2 R* 0P(O)R 6 2 ou S*R 6 2 avec R 6 representant un radical aikyle. perfluoroalkyle ou aryle, et 

. R A represente un atome d'hydrogene ou un radical choisi parmi les radicaux aikyle et les radicaux de 
formule COOR 7 . CONHR 7 . N0 2 . CF 3 . CN. SO2R 7 , <CH 2 )nOR 7 et OR 7 avec R 7 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical aikyle ou aryle et n etant un nombre entier de 1 a 18. 

2. N-aryl-azetidinone selon la revendication 1, caracterisee en ce que -CH 2 R 3 est en position ortho ou 
para par rapport & N. 

3. N-aryi-azetidinone selon la revendication 2, caracterisee en ce que -CH 2 R 3 est en position ortho par 

rapport h N. 

4. N-aryl-azetidinone selon I'une quelconque des revendications 1 h 3, caracterisee en ce que R est 

un atome d'hydrogene. 3 

5. N-aryl-azetidinone selon Tune quelconque des revendications 1 & 4. caracterisee en ce que R 

represente F, CI, Br ou OSO2CH3. 

6 N-aryl azetidinone selon la revendication 5, caracterisee en ce que R et R z representent P. 

7. N-aryi azetidinone selon la revendication 5, caracterisee en ce que R 1 represents F et R 2 represente 

Br. 

8. N-aryl-azetidinone selon la revendication 5, caracterisee en ce que R' et R 2 representent Cl. 

9. Procede de preparation d'une N-aryl-azetidinone repondant & la formule : 



R2 




(I) 



dans laquelle 

- R 1 et R 2 qui peuvent etre identiques ou differents representent un atome de F, Br. CI ou I, ou un radical 
so de formule CF 3 . COOR 5 , CN ou CONHR 5 avec R 5 representant un radical aikyle ou aryle, 

- R3 represente un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, ou un radical de formule OC(0)R , 
OSO2R 6 OP(0)R 6 2 ou S*R 6 2 avec R* representant un radical aikyle, perfluoroalkyle ou aryle. et 

- R 4 represents un atome d'hydrogene ou un radical choisi parmi les radicaux aikyle et ies radicaux de 
formule COOR 7 . CONHR 7 . N0 2 , CF 3 , CN. SO2R 7 , (CH 2 )„OR 7 et OR 7 avec R 7 representant un atome 

55 d'hydrogene ou un radical aikyle ou aryle et n etant un nombre entier de 1 h 18. 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes successives suivantes : 
1 ' ) preparer une N-aryl-azetidinone de formule : 
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CH 2 OH 




(11) 



10 



15 



20 



dans laquelle R 1 . R 2 et R 4 ont la signification donnee ci-dessus. et 

2*) transformer la N-aryl-azetidinone de formule (II) ainsi obtenue en N-aryl-azetidinone de formule 
(I) par reaction avec un reactif choisi en fonction de R 3 . 

10. Proced4 selon la revendication 9, caracterisS en ce que R 3 represente CI et en ce que le reactif est 
SOCI 2 . 

11. Procede selon la revendication 9, caracteris<§ en ce que R 3 represente F et en ce que le reactif est 
le trifluorure de diethylamino soufre. 

12. Proced6 selon la revendication 9, caractSrisS en ce que R 3 represente Br et en ce que le reactif est 

(CH 3 ) 3 SiBr. 

13. Procede* selon la revendication 9. caracterise en ce que R 3 represente OS0 2 R 6 et en ce que le 
reactif est CIS0 2 R 6 . 

14. ProcSde* selon rune quelconque des revendications 9 h 13, caract6ris£ en ce que I'on prepare la N- 
aryl-aze*tidinone de formule (II): 
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CH 2 0H 



R< 
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a) en faisant rSagir un halogenure de 0-halogenopropanoyie de formule : 
X'OC-C(R'R 2 )-CH 2 X 2 (III) 

dans laquelle X 1 represente F, CI. Br ou I, X 3 represente CI, Br ou I et R 1 et R 2 ont la signification donnee 
ci-dessus, avec une silyloxymethylaniline de formule : 



H 2 N 




O 



CH 2 0Si(CH 3 )2 
C<CH 3 ) 3 



(IV) 



so 



ss 



pour obtenir un halopropionanilide de formule : 

Rl 

R2-C-CH 2 < 2 



NH 



,CH 2 0S1(CH 3 te 
C(CH 3 ) 3 



(V) 



22 
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b) en formant une N-ary l-azetidinone de formule : 



Rl 



R2 — C CH 2 




CH 2 0Si (CH 3 ) 2 
I 

C(CH 3 ) 3 

C VI) 



?5 



par cyciisation de cet halopropionanilide de formule (V), et 

c) en transformant cette N-aryl az<$tidinone de formule (VI) en N-aryl az<§tidinone de formule (II) par 
reaction avec un melange decide fluorhydrique et d'eau. 

15. Procede de preparation d'une N-aryl-azetidinone rgpondant a la formule : 



20 



25 



R2 




(I) 



dans laquelle : 

30 • R 1 et R 2 qui peuvent §tre identiques ou diffcrents represented un atome de F, Br, CI ou I, ou un radical 
de formule CF 3 , COOR 5 , CN ou CONHR 5 avec R 5 repnisentant un radical alkyie ou aryle. 
• R 3 repre*sente un atome de brome, et 

- R 4 reprSsente un atome d'hydrogene ou un radical cholsi parmi les radicaux de formule COOR , 
CONHR 7 , N0 2 , CF 3 . CN et SO*R 7 , avec R 7 reprgsentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
35 aryle et n etant un nombre entier de 1 a 18, 

caracterise' en ce qu'ii consiste a faire r^agir une N-aryl- azetidinone de formule : 

Rl 



40 



50 



0 




CH3 



(VII) 



dans laquelle R'. R 2 et R* ont la signification donnee ci-dessus avec ie N-bromosuccinimide. 

16. Composition pharmaceutjque comprenant un inhibiteur d'elastase. caracteris^e en ce que cet 
inhibiteur d'elastase est une N-aryl-azetidinone de formule : 



ss 
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R2 





[1 




1 

H 




(I) 



10 



15 



20 



dans laquelle - R 1 et R 2 qui peuvent etre identiques ou differents representent un atome de F, Br. CI ou I. 
ou un radical de formule CF 3l COOR s . CN, CONHR s ou COR s avec R 5 representant un radical alkyle ou 
aryle, 

- R 3 represents un atome de chlore, de brome ou d'iode, ou un radical de formule OC(0)R 6 , OS0 2 R 6 , OP- 
(0)R S 2 ou S*R 6 2 avec R 6 representant un radical alkyle, perfluoroalkyle ou aryle, et 

- R 4 represente un atome d'hydrogSne ou un radical choisi parmi les radicaux alkyle et les radicaux de 
formule COOR 7 . CONHR 7 . N0 2 , CF 3 . CN t S0 2 R 7 , (CH 2 )„OR 7 et OR 7 avec R 7 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou aryle et n etant un nombre entier de 1 k 18. 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 16, caract£risee en ce que R 4 est un atome 
d'hydrogene et R 3 est CI , Br ou OS0 2 CH 3 . 

18. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendication s 16 et 17, caracterise en ce 
que R 1 est F et R 2 est F ou Br. 

19. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 16 et 17, caracterisee en 
ce que R\ R 2 et R 3 representent CI. 
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